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Отличительными особенностями рака яичника являются бессимптомное протекание начальных 
стадий заболевания и низкая выживаемость. Поздние стадии рака яичника сопровождаются формиро-
ванием асцита в брюшной полости. Помимо нормальных клеток асцитные жидкости содержат большое 
количество раковых клеток и разнообразных растворимых компонентов. Все это образует насыщенную 
микросреду, которая не только способствует росту опухолевых клеток, но и приводит к возникновению 
устойчивости к химиотерапии (ХТ). Целью данного исследования являлось обнаружение компонентов, 
отличающих асциты пациенток с раком яичника до и после нескольких курсов неоадъювантной ХТ. Пер-
вый этап работ был посвящен оценке влияния опухолевых асцитов на раковые клетки. Инкубация пер-
вичных культур опухолевых клеток с асцитическими жидкостями до и после химиотерапии показала, что 
для асцитов после лечения характерно наличие компонентов, усиливающих устойчивость опухолевых 
клеток к ХТ и увеличивающих клеточную подвижность, кроме того с помощью проточной цитометрии 
было показано повышение представленности маркеров мезенхимального фенотипа. Для детального 
изучения белковых составов асцитов до и после ХТ был использован метод масс-спектрометрии, совме-
щенной с высокоэффективной жидкостной хроматографией. Суммарно было обнаружено 1775 белков. 
Причем наибольшее разнообразие секретируемых клетками белков наблюдалось в асцитах, отобранных 
после формирования резистентности. Статистически важными для возникновения устойчивости к ХТ 
оказались кластеры белков сплайсосомы, протеасомы, а также белки, отвечающие за внеклеточный 
транспорт. Обнаружение составляющих сплайсосомы во внеклеточной среде говорит о возможном спе-
цифическом экспорте белков сплайсосомы из клетки в составе везикул. Для понимания механизма дей-
ствия внеклеточных везикул, с помощью метода SILAC было определено, какие именно белки могут пе-
реноситься ими от клеток-доноров в клетки-реципиенты. Результаты показывают, что в условиях стресса 
опухолевые клетки обмениваются белками, взаимодействующими с мРНК, в том числе и белками, ответ-
ственными за регуляцию трансляции и сплайсинг. Сплайсинговые белки могут переключать программу 
сплайсинга, изменяя при этом фенотип клетки и делая ее более устойчивой к ХТ. Работа поддержана 
Грантом РНФ 17-75-20205. 
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